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論    文    の    要    旨 
  
エポキシエイコサトリエン酸(epoxyeicosatrienoic acids; 以下､EETs)は、アラキドン酸がチトクローム
P450(CYP)エポキシゲナーゼによる代謝を受けることにより産生する。EETsは、血管内皮保護作用、血圧
上昇抑制作用、抗炎症作用など、種々の生理活性を併せ持つが、生体内では可溶性エポキシド加水分
解酵素(soluble epoxide hydrolase; 以下､sEH)によって、生理活性のないジヒドロキシエイコサトリエン酸
へと変換される。sEHは、肝臓や腎臓などに発現しているが、アンジオテンシン II誘発性高血圧動物モデ
ルや自然発症型高血圧ラット(spontaneously hypertensive rat; 以下､SHR)の腎臓における発現が亢進し、
sEHノックアウトマウスでは平均血圧が正常動物に比べて低いため、sEHの酵素活性と高血圧との関連が
示唆されている。よって、sEH 阻害活性を有する化合物は、正常な血圧には影響を及ぼさず、病的な高
血圧のみに血圧降下作用を示す治療薬、すなわち、過剰な血圧低下の副作用を示さない安全性の高い
高血圧治療薬になると考えられる。一方、慢性腎臓病患者の近位尿細管細胞において sEH が発現亢進
しており、sEH阻害活性を有する化合物が腎疾患モデルマウスに治療効果を示すことが報告されている。
sEH による EETs の分解は、EETs のエポキシドが sEH 酵素活性中心の Tyr381、Tyr465 および Asp333
と水素結合することにより活性化されることで起こる。そのため、これらのアミノ酸残基と水素結合しうる化
合物は、sEHによる EETsの分解を抑制すると考えられる。このような水素結合を介して sEHと結合し阻害
する置換基としてはアミド基やウレア基があり、sEH 阻害剤としてアミドやウレアを有する化合物が報告さ
れている。以上の背景に基づき、経口投与可能で過剰な血圧低下の副作用リスクが小さい高血圧治療
薬、または慢性腎臓病治療薬の創出を目的として sEH阻害薬の探索を開始した。 
ジアザスピロ骨格は構造の剛直さから創薬研究において注目されており、その構造活性相関や合成法
の研究が行われている。このジアザスピロ骨格が sEHの酵素活性中心の近くに存在する空間に適合でき
れば、その剛直さによって、この骨格を有するウレア誘導体は高い sEH阻害活性を示すと推察し、ジアザ
スピロウレア誘導体の探索合成研究を開始した。化合物探索の方法としては、ジアザスピロ骨格、ウレア
の置換基およびアミドの置換基に分けて構造変換を行う方法を取ることとした。はじめにジアザスピロ骨格
の検討を行った結果、2,8-ジアザスピロ[4.5]デカンを有する化合物において最も高いヒト sEH阻害活性を
示した。次に 2,8-ジアザスピロ[4.5]デカンを中心骨格としてウレアの置換基の検討を行った。フェニルウ
レアである誘導体においてフェニル基のパラ位の置換基がヒト sEH阻害活性に大きく影響することがわか
った。このパラ位の置換基をさらに検討した結果、p-CF3 フェニルウレアとすることで高いヒト sEH 阻害活
性を示すことを見出した。しかしながら、マウス sEH 阻害活性が低く、病態モデルマウスへの薬理評価試
験を行う上で課題となった。マウス sEHのX線結晶座標を用いた化合物のドッキングスタディーから、この
化合物の CF3基とマウス sEH の酵素活性中心の立体反発により、高い活性発現に必要な相互作用が形
成されないことが低活性の原因と推測された。そこで、この立体反発を回避することを指向し、酸素リンカ
ーを導入、すなわち CF3基を OCF3基に変換した化合物を設計した。その結果、マウス sEH 阻害活性が
向上した化合物を見出した。さらにアミドの置換基の検討を行った結果、アルキル基、ヘテロ環など多様
な置換基で高い sEH 阻害活性を示し、溶解性の向上も可能であった。見出した誘導体の経口投与は、
SHRモデルに対して血圧上昇抑制作用を示す一方、正常血圧ラットに対しては血圧低下作用を示さなか
った。これらの結果から、見出した誘導体は過剰な血圧低下の副作用の少ない高血圧治療薬になると考
えられた。 
上で見出した誘導体は慢性腎不全モデルラット対して薬効を示さなかったため、異なるジアザスピロ骨
格を有する誘導体の探索を行った。Chapter 2 の 2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン骨格を有する誘導体にお
いて特に高い阻害活性を有したことから、ウレアとアミドが Chapter 2の誘導体と同様の位置に配置される
ような分子設計を行った。設計した 1-オキサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン骨格を有する化合物は、ド
ッキングスタディーの結果から Chapter 2の誘導体と同様に sEH と高い結合能を有することが示唆された。
実際に 1-オキサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン骨格を有する化合物を合成したところ、高い sEH阻害
活性を示した。さらに、この新規化合物は、水溶性が Chapter 2 の誘導体と比較して良好であった。1-オ
キサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン骨格の酸素原子を炭素原子に変えた骨格を有する化合物におい
ても高い阻害活性を示したものの、水溶性や代謝安定性が低かった。1-オキサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウ
ンデカンを中心骨格としてアミドの置換基の検討を行い、その結果得られた p-OCF3 フェニルウレア基お
よび 2-フルオロベンゾイル基を有する化合物は、ラット sEH阻害活性、代謝安定性、水溶性が良好であり、
良好な薬物動態プロファイルを示した。この化合物の経口投与は、腎不全モデルラットに対して血清クレ
アチニン上昇抑制作用を示した。この結果からこの化合物は、慢性腎疾患治療薬になると考えられた。 
上で見出した 1-オキサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン骨格を有する化合物群に腎不全モデルラット
に対する血清クレアチニン上昇抑制作用が観測されたため、これら化合物群でさらに薬効試験を行うこと
とした。この薬効試験を行うためにこれら化合物群の合成を行う必要があり、収率が高く、副生成物が少な
い合成法を確立する必要があった。1-オキサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン化合物群の前駆体の合
成における分子内環化反応において副生成物 2種が生成した。そこで、この副生成物の低減化を目的と
して反応条件の検討を行った。検討の結果、反応温度-78℃で行うことで副生成物の低減化が可能であ
った。この条件で反応を行った結果、72%の収率で目的物を合成することができた。 
sEH 阻害薬の探索を行い、高い阻害活性を有するジアザスピロウレア誘導体を見出した。マウス sEH
の X 線結晶構造解析に基づく化合物のドッキングスタディーから設計を行い、マウス sEH 阻害活性の向
上した 2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン骨格を有する化合物を見出した。この化合物は SHR モデルに対して
血圧上昇抑制作用を示す一方、正常血圧のラットに対しては血圧低下作用を示さず、過剰な血圧低下
の副作用の少ない高血圧治療薬になると考えられた。一方で、この 2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン骨格を
有する化合物は腎不全モデルラットに対して治療効果が確認できなかった。そこで、1-オキサ-4,9-ジア
ザスピロ[5.5]ウンデカン骨格を有する化合物を設計した。この化合物は、高い sEH阻害活性を有し、かつ、
腎不全モデルラットに対して血清クレアチニン上昇抑制作用を示し、慢性腎臓病治療薬になると考えられ
た。 
 
 
審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
 著者は、血圧降下に対する重要な標的分子である可溶性エポキシド加水分解酵素の活性部位の立体
構造考察と種々の誘導体の合成と活性評価により、その活性を阻害する新分子を開発した。開発した分
子は、高血圧モデルマウスに対して選択的に血圧降下作用を示すため、降圧剤開発のための重要な分
子である。また、さらに開発を進め、腎障害を抑制する類縁体も開発した。これらの成果は、国際学術雑
誌に掲載されており、創薬化学分野で高く評価される。 
 
 
〔最終試験結果〕 
平成 26 年 2 月 17 日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席
のもと、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって、合格と判定された。 
 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格
を有するものと認める。 
 
 
 
